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В настоящей работе представлены результаты изуче- 
ния уровня гомоцистеина (Hcy) в плазме крови у пациен- 
тов с острым (ОГН) и хроническим гломерулонефритом 
(ХГН). Определено содержание Hcy в зависимости от 
функционального состояния эндотелия. Установлено 
повышение уровня Hcy при ОГН и ХГН вне зависимости 
от клинического варианта и периода заболевания. При 
дисфункции эндотелия выявлено повышение содержания 
Hcy при ОГН и снижение этого показателя при хрониче- 
ском течении процесса. 





Результаты клинических и экспериментальных иссле- 
дований показывают, что повышение уровня гомоци- 
стеина (Hcy) в крови является фактором, который суще- 
ственно повышает риск раннего развития атеросклероза 
и тромбоза коронарных, церебральных и перифериче- 
ских артерий независимо от других известных факто- 
ров риска [1]. Hcy – это серосодержащая аминокислота, 
которая является промежуточным продуктом трансмети- 
лирования - важнейшего регуляторного процесса, проте- 
кающего во всех клетках. Уровень Hcy может варьиро- 
вать в плазме крови в довольно широких пределах, тогда 
как в клетках его содержание незначительно [2]. Общая 
концентрация этого соединения состоит из свободной и 
связанной фракций. Свободная форма Hcy составляет ~ 
1–2% [3]. Оставшиеся 98% - связанный Hcy: 75% связано 
дисульфидным мостиком с цистеином белков, преиму- 
щественно альбумина, а оставшиеся 25% присутствуют 
в виде гомоцистина, гомоцистеин-цистеин дисульфида, 
гомоцистеин-цистеинилглицин дисульфида и др. [4]. 
Чтобы поддерживать низкий внутриклеточный уровень 
этого цитотоксического вещества избыток Hcy связыва- 
ется со специфическими участками белка либо выходит в 
кровяное русло [5]. Интересно, что попасть Hcy обратно 
в клетку достаточно проблематично: на культуре клеток 
гистиоцитов человека линии U-937 было показано, что из 
внесённого в инкубационную среду Hcy внутрь клетки 
попадает <1% аминокислоты [6]. Развивается гипергомо- 
цистеинемия (HHcy)–состояние, когда нарушается вну- 
триклеточный метаболизм Hcy и возрастает уровень его 
выделения в плазму, либо уменьшается клиренс Hcy и/ 
или значительно возрастает его синтез. 
Высокое содержание Hcy в плазме крови положи- 
тельно коррелирует с уровнем заболеваемости, веро- 
ятностью развития осложнений и смертностью при 
сердечно-сосудистой  и  почечной  патологии,  в  связи  с 
чем рассматривается в качестве прогностического мар- 
кера неблагоприятного исхода заболеваний [1]. Интерес 
исследователей к Hcy при заболеваниях почек вызван 
тем, что это основной орган элиминации Hcy из крово- 
тока. Около 20% Hcy крови удаляется почками, тогда как 
уровень непосредственной экскреции его в мочу весьма 
незначителен [7]. 
Повышение уровня Hcy в плазме крови оказывает 
повреждающее действие на структуру стенок сосудов [8], 
вызывает дисфункцию эндотелия [9], подавляет регенера- 
цию клеток и способствует истончению интимы сосудов 
[10], ведёт к изменению продукции эндотелием оксида 
азота (NO) [11]. Предполагают, что механизм дисфунк- 
ции обусловлен тем, что Hcy подавляет экспрессию фер- 
ментов–антиоксидантов [1] и нарушает биодоступность 
эндотелиальной синтазы NO [12]. Таким образом, Hcy 
повышает чувствительность клетки к цитотоксическому 
действию агентов и создаёт благоприятные условия для 
генерации свободных радикалов кислорода. Кроме того 
Hcy легко аутоокисляется с образованием  супероксид 
аниона (О-) или перекиси водорода, которые собственно 




Определить  уровень  гомоцистеина  в  плазме  крови 
при остром и хроническом течении гломерулонефрита, 
содержание его в зависимости от функционального 
состояния эндотелия. 
 
Материалы и методы 
 
В исследование были включены 52 ребенка. В основ- 
ную группу вошли 42 пациента, находившихся на обследо- 
вании и лечении в соматическом отделении УЗ «Гроднен- 
ская областная детская клиническая больница». Возраст 
их составил 13,94 (11,32-15,48) лет. Больные основной 
группы были разделены на две подгруппы: I подгруппа 
(n=22) – дети с острым гломерулонефритом (ОГН), II 
подгруппа (n=20) – с хроническим гломерулонефритом 
(ХГН). Группу сравнения составили 10 пациентов, госпи- 
тализированных в отделение плановой хирургии для опе- 
ративного вмешательства по поводу паховой или пупоч- 
ной грыжи. У всех детей при поступлении в стационар 
проводили сбор жалоб, анамнеза жизни, дополнительно 
у пациентов основной группы – анамнеза заболевания. 
При установлении диагноза гломерулонефрита учиты- 
вали данные анамнеза, анализ этиологических факторов, 
ренальные и экстраренальные проявления заболевания. 
Клиническая форма заболевания диагностировалась в 
соответствии с Клинической классификацией гломеру- 
лонефрита у детей (1976 г., г. Винница) [14]. В зависи- 
мости от клинико-лабораторных проявлений заболевания 
пациенты I подгруппы распределились следующим обра- 
зом: нефритический синдром диагностирован у 11 детей 
(n=11), изолированный мочевой – у 10 (n=10), нефротиче- 
ский – у 1 ребенка (n=1). Во II подгруппе 2 человека были 
со смешанной формой ХГН (n=2), 12 – с гематурической 
формой (n=12), 6 детей – с нефротической формой (n=6). 
У пациентов опытной группы и группы сравнения 
определяли уровень общего Hcy плазмы крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (HPLC 
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– high-performance liquid chromatography) [15]. Для осаж- 
дения белков к смеси 50 мкл плазмы с 5 мкл раствора 
TCEP (tris(2-carboxylethyl)phosphine) добавляли 50 мкл 
10% раствора трихлоруксусной кислоты и центрифуги- 
ровали в течение 15 минут при 4оС при 16000 оборотов 
в минуту. К 10 мкл супернатанта добавляли 5 мкл рас- 
твора SBD-F (ammonium 7-fluorobenzo-2-oxa-1.3-diazole- 
4-sulfonate) и вводили в хроматографическую систему 
Agilent 1100 для флуоресцентного детектирования. 
Регистрацию хроматограмм и их количественную обра- 
ботку проводили с помощью Agilent ChemStation A 10.01. 
Результаты выражали в мкмоль/л. 
Для оценки функционального состояния эндотелия 
сосудов в плазме крови определяли уровень стабильных 
метаболитов оксида азота ([NOx]) по суммарной концен- 
трации нитратов и нитритов. Для осаждения белков к 
плазме крови добавляли 30% ZnSO4 и центрифугировали 
при 1500 об/мин в течение 15 минут. Затем супернатант 
инкубировали при комнатной температуре (20-23оС) в 
течение 12 часов с гранулированным кадмием для вос- 
становления нитратов в нитриты. После добавления 
реактива Грисса спектрофотометрически определяли 
суммарную концентрацию нитритов в пробе. Результаты 
исследований выражали в мкмоль/л [16]. 
Пациентам основной группы и группы сравнения в 
качестве специального метода обследования для оценки 
функционального состояния эндотелия использовали 
реовазографический метод с применением окклюзионной 
пробы [17]. Исследование проводили на реопреобразова- 
теле РПЦ2-02 «Импекард». Оценку эндотелийзависимой 
вазодилатации осуществляли по максимальному приро- 
сту ПК (∆ПК) в предплечье в течение первых 1,5 минут 
периода реактивной гиперемии после восстановления 
кровотока в плечевой артерии. Для оценки функциональ- 
ного состояния эндотелия использовали следующие кри- 
терии: ∆ПК>10% - функциональное состояние эндотелия 
сохранено, ∆ПК<10% - функциональное состояние эндо- 
телия нарушено. Нами проводилась так же оценка сте- 
пени дисфункции эндотелия (ДЭ): ∆ПК от -5% до +1% 
- выраженная ДЭ, ∆ПК от +1% до +5% - умеренная ДЭ, 
∆ПК от +5% до +10% - незначительная ДЭ [16]. 
Статистический анализ полученных данных прово- 
дили методами непараметрической статистики с помо- 
щью пакета прикладных статистических программ 
Statistica 6.0 для Windows. Данные представлены с указа- 
нием медианы и интерквартильного размаха с описанием 
25 и 75 процентилей. При сравнении трех и более неза- 
висимых групп использовался однофакторный ранговый 
метод Краскела-Уоллиса с последующим попарным срав- 
нением по Манн-Уитни. (Mann-Whitney U-test). Корреля- 
ционный анализ проводили с использованием ранговой 
корреляции по Спирмену (р). Различия между группами 
считали статистически значимыми при p<0,05. 
 
Результаты и обсуждение 
 
При определении Hcy в плазме крови детей разных 
групп было установлено, что его содержание у больных с 
ОГН и ХГН было достоверно выше, чем у детей группы 
сравнения (U=5,0, p=0,006 и U=7,0, p=0,011 соответ- 
ственно), однако достоверной разницы в зависимости от 















Подгруппа I (ОГН) 
 
9,45 (8,04-16,98)*, # 
 
Подгруппа II (ХГН) 
 
8,89 (6,85-13,27)*, # 
Примечание: *p<0,01 по отношению к группе сравнения; 
#p>0,05 при сравнении между I и II подгруппами 
 
Повышение концентрации Hcy как при остром, так 
и хроническом течении гломерулонефрита может свиде- 
тельствовать о нарушении клеточного метаболизма [5], 
общности патогенетических механизмов развития ГН и, 
по нашему мнению, может служить предиктором сосу- 
дистых нарушений независимо от срока манифестации и 
длительности течения патологического процесса. 
Проведен анализ концентрации Hcy в зависимости 
от клинического варианта заболевания. В I подгруппе 
при нефритическом синдроме (n=11) содержание Hcy 
составляло 9,77 (8,04-19,96) мкмоль/л, при нефротиче- 
ском (n=1) – 5,17 мкмоль/л, при изолированном мочевом 
(n=10) - 9,89 (8,11-11,89) мкмоль/л. Статистически зна- 
чимых различий уровня Hcy при разных клинико-лабо- 
раторных проявлениях заболевания выявлено не было 
(χ2=1,09, df=2, p=0,6). Во II подгруппе при смешанной 
форме (n=2) концентрация Hcy составила 16,27 (7,01- 
25,52) мкмоль/л, при нефротической форме (n=6) - 8,37 
(7,03-12,77) мкмоль/л, при гематурической (n=12) – 8,99 
(6,41-12,72) мкмоль/л. При смешанной форме уровень 
Hcy был несколько выше, чем при других вариантах 
течения ХГН, однако достоверной разницы выявлено не 
было (χ2=1,0, df=2, p=0,61). Полученные данные свиде- 
тельствуют об универсальном механизме повреждения 
сосудистого русла, независимо от клинико-лабораторных 
проявлений заболевания. Некоторое повышение содер- 
жания Hcy при смешанной форме ХГН объясняется тем, 
что этот вариант течения характеризуется повышением 
артериального давления и гипергомоцистеинемия в дан- 
ном случае усугубляет процессы повреждения внутрен- 
ней выстилки сосудов. 
При  исследовании  содержания  Hcy  в  зависимости 
от периода заболевания выявлено, что в период началь- 
ных  проявлений  ОГН  (n=18)  концентрация  Hcy  была 
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9,45 (8,04-13,72) мкмоль/л, в период обратного развития 
(n=3) – 18,31 (7,68-19,96) мкмоль/л, в период перехода в 
хроническую форму (n=1) – 8,96 мкмоль/л (χ2=1,33, df=2, 
p=0,51). Некоторое повышение уровня Hcy в период 
обратного развития кажется парадоксальным. Однако, с 
нашей точки зрения, указывает на то, что пациентам в 
это время необходимо не только продолжение базисной 
и/или патогенетической терапии, но и назначение препа- 
ратов, корригирующих уровень Hcy или защищающих от 
его негативного воздействия. В период обострения ХГН 
(n=12) уровень гомоцистеина составил – 8,99 (6,84-13,27) 
мкмоль/л,  в  период  неполной  ремиссии  (n=7)  –  8,62 
(6,69-17,74) мкмоль/л, в период ремиссии (n=1) – 8,29 
мкмоль/л (χ2=1,48, df=2, p=0,48). Результаты, полученные 
у пациентов II подгруппы, говорят о том, что при хро- 
ническом течении процесса необходим регулярный кон- 
троль уровня Hcy с целью его коррекции. 
Изучение динамики уровня Hcy на фоне лечения 
гломерулонефрита показало, что у пациентов I под- 
группы (n=13) его концентрация несколько уменьши- 
лась и к моменту выписки из стационара составила 8,46 
(7,59-10,29) мкмоль/л. Во II подгруппе (n=13) отмеча- 
лась тенденция к повышению содержания Hcy до 9,62 
(7,46-12,77) мкмоль/л. Однако при статистическом ана- 
лизе достоверной разницы в подгруппах установлено не 
было (T=19,0, p=0,064 и T=26,0, p=0,31 соответственно). 
Отсутствие динамических изменений содержания Hcy на 
фоне лечения еще раз подтверждает мнение о том, что 
нормализация уровня этой аминокислоты при остром 
процессе проходит медленно и требует длительной вос- 
становительной терапии, хроническое же течение про- 
цесса характеризуется более агрессивным воздействием 
Hcy на клетки сосудистого русла. 
По данным литературы имеется четкая взаимосвязь 
между повышением уровня Hcy и функциональным 
состоянием эндотелия [9, 11]. В связи с этим было про- 
анализировано содержание Hcy и стабильных метабо- 
литов оксида азота ([NOx]) в плазме крови пациентов 
основной группы. Установлена отрицательная корреля- 
ционная зависимость уровней Hcy и [NOx] при ОГН (R=- 
0,52, p=0,013). В зависимости от уровня [NOx] пациенты 
были разделены на 3 группы: концентрация стабильных 
метаболитов от 26,0 до 40,0 мкмоль/л, от 41,0 до 60,0 
мкмоль/л, и более 60,0 мкмоль/л. В I подгруппе выявлена 
достоверная разница между группами: χ2=7,27, df=2, 
p=0,026. Во II подгруппе статистически значимых раз- 
 
 




Концентрация [NOx], мкмоль/л 
 
Уровень ГЦ, мкмоль/л I подгруппа 
 
Уровень ГЦ, мкмоль/л II подгруппа 
 

















Примечание: р<0,05 между 1 и 2 группами 
 
личий не установлено (χ2=1,09, df=2, p=0,58) (таблица 2). 
 
Из представленной таблицы видно, что при повыше- 
нии концентрации [NOx] больше 60,0 мкмоль/л уровень 
Hcy у пациентов I подгруппы был значительно ниже 
(U=9,0, p=0,036). Достоверной разницы между 1-2 и 2-3 
группами не выявлено (p=0,69 и p=0,20 соответственно). 
Полученные нами данные согласуются с результатами 
других исследований, в которых обсуждается защитная 
роль оксида азота, продуцируемого неповрежденными 
клетками эндотелия при остром течении заболевания 
[12]. У детей II подгруппы аналогичной зависимости не 
выявлено (p>0,05). Можно предположить, что при хро- 
ническом процессе повреждение клеток эндотелия про- 
исходит вследствие цитотоксического синергического 
действия [NOx] и Hcy. 
Был проведен сравнительный анализ уровня Hcy у 
пациентов в зависимости от наличия или отсутствия 
признаков ДЭ при реовазографическом исследовании. 
Установлено, что у детей I подгруппы содержание Hcy 
при сохранении функционального состояния эндотелия 
(n=7) составляло 8,95 (7,68-11,8) мкмоль/л. При выяв- 
лении признаков дисфункции эндотелия (n=15) уровень 
Hcy повышался до 11,07 (8,04-19,78) мкмоль/л. Однако 
статистически значимой разницы нами выявлено не было 
(U=25,0, p=0,15). Данные анализа в зависимости от сте- 
пени выраженности ДЭ так же указывают на отсутствие 
достоверных различий (χ2=2,77, df=3, p=0,43). При ХГН 
выявлена корреляционная зависимость уровня Hcy от 
наличия или отсутствия признаков дисфунции эндотелия 
(R=-0,54, p=0,026). У пациентов с ДЭ (n=13) концентра- 
ция Hcy составляла 7,03 (6,67-8,97) мкмоль/л, у детей без 
ДЭ (n=7) – 12,77 (9,36-23,81) мкмоль/л (U=13,0, p=0,031). 
Проанализирована концентрация Hcy в зависимости от 
степени ДЭ. Так, выявлена разница содержания Hcy при 




1. При ОГН и ХГН определяется повышение содер- 
жания гомоцистеина плазмы крови. 
2.     Уровень гомоцистеина не зависит от клиничес- 
кого варианта течения и периода заболевания как при 
ОГН, так и при ХГН. 
3.    Назначение базисной и/или патогенетической 
терапии не приводит к  достоверному снижению содер- 
жания гомоцистеина при ОГН, при ХГН отмечается тен- 
денция к повышению. 
4.      В группе пациентов с ОГН при повышении 
уровня стабильных метаболитов оксида азота содержа- 
ние гомоцистеина снижается. 
5. На  фоне  нарушения  функционального  состоя- 
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ния эндотелия отмечается тенденция к повышению Hcy 
при ОГН. У детей с ХГН выявлена обратная закономер- 
ность: при дисфункции эндотелия определяется сниже- 
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Homocysteine level and functional 
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The  results  of  studying  of  homocysteine  (Hcy)  level  in 
blood plasma in patients with acute (AGN) and chronic 
glomerulonephritis (CGN) are presented in the following 
work. The content of Hcy depending on the functional 
condition of endothelium was determined. The increase of 
Hcy level was found in case of AGN and CGN regardless the 
clinical version and disease period. In case of endothelium 
dysfunction was determined the increase of Hcy content in 
case of AGN and decrease of this index in case of chronic 
process. 
Keywords: homocysteine, endothelium dysfunction, 
glomerulonephritis, children. 
